人类疱疹病毒6型（HHV-6）属于人疱疹病毒β-疱疹病毒科，大多数3岁以内的儿童会感染HHV-6，且在初次感染后进入潜伏期。HHV-6可在免疫受损的宿主中再活化。一般来说，造血干细胞移植（HSCT）后HHV-6再激活的发生率为30%\~70%[@b1]，脐血干细胞移植（CBT）后的发生率会更高。大部分患者移植后HHV-6再激活表现为HHV-6血症，仅少数患者发生HHV-6相关脑炎。CBT患者HHV-6脑炎的发生率为4.9%\~21.4%，在非CBT患者中发生率为0\~11.6%[@b2]。目前国内单倍型HSCT（haplo-HSCT）蓬勃发展，但haplo-HSCT后HHV-6脑炎具体发生率缺乏相关数据。我们报告2例haplo-HSCT后HHV-6脑炎诊治经过，对移植后HHV-6脑炎进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，3岁，主因"确诊骨髓增生异常综合征（MDS）4个月，拟行allo-HSCT"于2016年1月就诊于我院儿科。患儿以反复发热起病，2015年10月于中国医学科学院血液病医院确诊为MDS难治性贫血伴原始细胞增多转化型（RAEB-t），t-MDS预后评价系统（TPSS）中危-1，WHO预后积分系统（WPSS）高危，修订的国际预后积分系统（IPSS-R）极高危。予CAG方案（阿糖胞苷+阿克拉霉素+G-CSF）化疗1个疗程后复查骨髓涂片：原始幼稚粒细胞占0.090。再次给予IDA方案（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）化疗2个疗程后达完全缓解（CR），为行allo-HSCT（父供子，HLA 5/10，血型AB+供B+）入院。予以改良BU/CY+ATG方案（白消安+环磷酰胺+抗胸腺细胞球蛋白）预处理，2016年2月输注供者骨髓及外周血干细胞。+11 d因皮疹、腹泻，考虑Ⅱ度急性GVHD，加用甲泼尼龙2 mg·kg^−1^·d^−1^，患者皮疹、腹泻好转。+15 d回报血HHV-6、EB病毒（EBV）及血单纯疱疹病毒核酸阳性，改口服阿昔洛韦为静脉阿昔洛韦抗病毒治疗。+17 d患儿惊厥发作，立即予吸氧、苯巴比妥、地西泮及甘露醇等治疗，惊厥持续约10 min后缓解，血压正常，但随后有低热。急查血钠109 mmol/L，环孢素A谷浓度224 mmol/L。头颅CT未见器质性改变。当日腰椎穿刺检查，脑脊液常规及生化正常，脑脊液白血病免疫残留阴性，脑脊液细菌培养阴性。患儿补高张钠后血钠较前回升，但未恢复正常。+18 d脑脊液病毒回报HHV-6核酸阳性，+19 d患儿再次惊厥发作，持续约3 min后缓解，急查血钠107 mmol/L，环孢素A谷浓度96 mmol/L。考虑患儿存在HHV-6脑炎合并低钠血症，加用更昔洛韦抗病毒治疗及纠正电解质紊乱等对症支持治疗后，病情逐渐平稳，惊厥未再发作，+29 d复查血及脑脊液HHV-6均转阴，电解质逐渐恢复至正常水平，患儿一般状况好转出院。

例2，男，5岁，确诊为急性髓系白血病-M~4E0~（CBFβ阳性，CR~2~），为行allo-HSCT（父供子，HLA 4/6，血型B+供B+）于2018年5月入院。经BU/CY+ATG预处理，2018年5月回输骨髓及外周血干细胞，+11 d粒系植活，+15 d血小板植活。+9 d因皮肤GVHD加用甲泼尼龙2 mg·kg^−1^·d^−1^，+13 d病毒筛查结果提示血HHV-6核酸阳性，遂将激素逐渐减量，并加用静脉更昔洛韦抗病毒治疗。+15 d患儿出现持续性头痛，头颅CT、磁共振成像（MRI）未见明显异常，给予甘露醇降颅压后头痛逐渐缓解，但患儿出现躁动不安、言语错乱及顺行性遗忘，伴有双下肢、会阴部皮肤剧烈瘙痒，未见明显皮疹。行破碎红细胞、抗人球蛋白试验、血浆游离血红蛋白、结合珠蛋白检测未见血栓性微血管病（TMA）证据，+18 d患儿开始出现血钠降低（128\~134 mmol/L），于+18 d行腰椎穿刺术，脑脊液压力180 mmHg，脑脊液HHV-6核酸阳性，加用膦甲酸钠、静脉丙种球蛋白联合抗病毒，并适当镇静、降颅压及纠正电解质支持治疗后，患儿头痛缓解，神志清楚，皮肤瘙痒消失，电解质恢复至正常水平，脑脊液HHV-6阴性，意识状态持续正常出院。

讨论 {#s2}
====

HSCT后HHV-6再激活的发生率为30%\~70%[@b2]，常在移植后2至4周内发生。接受allo-HSCT的患者比auto-HSCT患者更容易发生HHV-6再激活，尤其是HLA不相合的HSCT患者中发生率更高[@b3]。干细胞来源是影响HHV-6再激活的主要因素之一，CBT患者的HHV-6再激活发生率为70%至90%，明显高于非CBT的患者[@b4]--[@b5]。此外，接受糖皮质激素、CD3单抗治疗也是HHV-6再激活的危险因素。一个多中心的前瞻性研究结果表明，清髓预处理方案、CBT、男性患者是高水平HHV-6再激活（血浆HHV-6 DNA≥10^4^拷贝/ml）的独立相关因素[@b6]。

大部分移植后患者HHV-6再激活仅表现为HHV-6病毒血症而不产生相应临床症状，也可能导致脑炎、脊髓炎、骨髓抑制、肺炎、肝炎、心肌炎和GVHD等严重并发症。HHV-6脑炎已被证实是HHV-6再激活明确的证据，然而HHV-6的活化与上述其他并发症的关联并没有得到一致的证明，因果关系有待进一步证实。

移植后HHV-6脑炎发生率较低，目前报道的HHV-6脑炎病例多数是发生在HLA不相合的allo-HSCT后，CBT同样也是HHV-6脑炎的危险因素[@b7]--[@b9]。在一项来自美国的1 344例种同allo-HSCT患者的研究中，HHV-6脑炎的发生率为1.4%[@b9]。一项对日本230例HSCT患者进行的前瞻性研究中，7例（3.0%）患者在+70 d内出现HHV-6脑炎；且与其他类型同种allo-HSCT患者相比，CBT后HHV-6脑炎发生率较高（7.9%对1.2%）[@b8]。Miyashita等[@b10]通过对11例移植后发生HHV-6脑炎患者进行多因素分析，证实除了CBT、HLA不合外，使用霉酚酸酯预防急性GVHD也是发生HHV-6脑炎的危险因素。

HHV-6脑炎的临床症状可表现为精神错乱、失忆、意识混乱、共济失调及惊厥等。最经典的表现为伴有或不伴有癫痫发作的混乱和顺行性遗忘，可逐渐进展为意识混乱及昏迷。MRI通常表现出内侧颞叶的增强，特别是杏仁核和海马，极少数患者在内侧颞叶外侧边缘结构有异常改变。头颅CT一般正常，尤其在病程早期。脑脊液细胞计数和脑脊液蛋白浓度通常是正常或略升高，脑脊液中HHV-6核酸的检测对于诊断有明确意义，但仍需排除其他颅内感染。欧洲白血病感染会议组指南建议，移植后HHV-6脑炎的诊断标准，主要是依据临床特征（即中枢神经系统的症状和体征）、脑脊液HHV-6的核酸检测，伴随头颅MRI或脑电图异常（BⅡ类）[@b11]。

HHV-6脑炎亦可伴随或单独出现以瘙痒及肢体疼痛为表现的脊髓炎。allo-HSCT后发生HHV-6相关的脊髓炎罕见，Ueki等[@b12]报道121例患者CBT后5例（4.1%）发生HHV-6脊髓炎，HHV-6 PCR检测脑脊液和血浆均阳性，所有患者的主要症状都是与脊髓节段水平相关的浅表疼痛或瘙痒，均伴有发热，4例出现自主神经紊乱，2例出现膀胱直肠紊乱，2例出现锥体外系紊乱。HHV-6脊髓炎的诊断主要依赖脊髓节段水平相关的感觉异常伴脑脊液HHV-6核酸检测阳性，早期抗病毒治疗可改善预后。

值得注意的是，本文两例患儿在发生HHV-6脑炎的病程中均伴随顽固低钠血症，且尿钠正常或偏高，无使用利尿剂、呕吐及腹泻等钠盐丢失的诱因，考虑为抗利尿激素（ADH）分泌不当综合征（SIADH）引起的低钠血症，此现象在国外的HHV-6脑炎病例中亦有报道。Toriumi等[@b13]在一项80例患儿（中位年龄6岁）移植后的回顾性研究中发现，14例SIADH患者中78.6%经历了HHV-6再激活。66例无SIADH的患者中，HHV-6再激活的比例仅为25.8%（*P*\<0.001）。Kawaguchi等[@b14]报告了一例移植后快速进展的严重低钠血症患者，出现了全身性癫痫和意识丧失，伴有严重低钠血症，血清ADH升高，血清渗透压降低，在脑脊液中检测到高滴度HHV-6 DNA，单纯补充电解质无明显改善，经联合有效的抗病毒治疗好转。Murakami等[@b15]回顾性分析了16例HHV-6型脑炎和（或）脊髓炎，5例HHV-6脑炎患者均发生了低钠血症\[诊断时血钠中位数为129.1（125.9\~130.1）mmol/L\]，血钠值明显低于单独HHV-6脊髓炎患者\[137.6（134.0\~142.2）mmol/L\]（*P*\<0.01）。在5例脑炎患者中，有3例在脑炎发病前1\~2 d血钠水平下降，提示低钠血症可能是HHV-6脑炎的重要表现。HHV-6脑炎患者伴随不同程度的低钠血症，目前认为可能与病毒侵犯下丘脑后继发的SIADH有关，可能是早期预测或诊断HHV-6脑炎的线索[@b16]。

HHV-6脑炎的治疗目前尚没有共识。同其他癫痫处理原则一样，癫痫发作时应及时给予抗惊厥治疗、防止损伤。抗病毒治疗仍是HHV-6目前主要的治疗措施，但何时启动抗病毒治疗仍存在争议。多数研究者认为，在没有HHV-6脑炎或其他HHV-6引起临床症状的情况下开始HHV-6病毒血症的治疗，并不能使患者获益[@b17]。在药物选择上，体外研究表明膦甲酸钠、更昔洛韦和西多福韦对HHV-6均具有抗病毒活性。膦甲酸钠和更昔洛韦常被推荐为一线用药，肾功能正常的HHV-6脑炎患者，膦甲酸钠推荐剂量为60 mg/kg每8 h静脉注射1次或90 mg/kg每12 h静脉注射1次；更昔洛韦推荐剂量为5 mg/kg每12 h静脉注射1次，但二者疗效的比较目前缺乏随机对照研究[@b18]。西多福韦因较高的肾毒性，仅作为二线用药。

HHV-6脑炎发生后常伴随严重后遗症，如意识障碍、智力受损、神经功能障碍，重者也可发生脑疝、呼吸衰竭导致死亡[@b19]，严重影响移植后患者的生存期及生存质量。有两个较小的前瞻性研究（6\~8例接受药物治疗的患者）探索了在HSCT患者中进行膦甲酸钠预防HHV-6的效果[@b20]--[@b21]，研究表明在高危患者中出现HHV-6相关疾病之前就开始预防治疗仍缺乏数据支持。多数学者认为，在HHV-6血症阶段开始启动抗病毒治疗，缺乏足够的证据及理论依据。

HHV-6脑炎总体预后较差。Zerr等[@b2]报道25%（11/44）的患者在1\~4周死亡，其余多数会留下程度不等的神经系统后遗症如癫痫，智力发育迟缓等，但仍有一部分患者可以完全恢复神经功能。如本文报道的2例患儿，神经功能恢复良好，均未遗留后遗症，可能与及时检测到HHV-6拷贝，及早启动有效的抗病毒治疗有关。虽然目前不推荐HHV-6血症阶段即开始抗病毒治疗，但通过该两例患儿的治疗经验，我们认为及早监测血HHV-6核酸拷贝数，结合临床症状，特别是具有高危因素的患者出现不明原因的血钠降低时，应警惕HHV-6脑炎的发生。

[^1]: 罗静现在陕西中医药大学第二附属医院，咸阳 712000
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